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Streszczenie

Selektywne inhibitory wychwytu serotoniny wykaznja duzg aktywnos$¢ biologiczna w interakcjach
Z innymi lekami. Wiekszos$¢ interakcji zachodzi za poziomie farmakokinetycznym przy udziale
izoenzymow cytochromu P450 (1A2, 3A4, 2C9, 2D6) i dotyczy wszystkich grup lekow psycho-
tropowych: lekow przeciwdepresyjnych (TLPD i innych), neuroleptykow typowych i atypowych,
lekow anksjolitycznych (benzodiazepinowych i innych), lekow przeciwdrgawkowych, weglanu litu
oraz licznych lekow stosowanych w innych dziatach medycyny, w tym lekow beta-adrenolitycz-
nych, blokujacych kanat wapniowy, antyarytmicznych, przeciwzakrzepowych, lekéw przeciwbolo-
wych (opiatowych) i wielu innych.Czgé¢ interakeji dotyczy wysokiego powinowactwa niektorych
SI-5HT do biatek krwi (fluoksetyna, paroksetyna, sertralina) i wigze si¢ z wysokim poziomem we
krwi frakcji wolnej jednego ze sktadnikow stosowanej mieszanki, niektore zachodza na poziomie
farmakodynamicznym. Zakres interakcji z innymi lekami, w ktore wchodza poszczegdlni przed-
stawiciele grupy SI-SHT wykazuje roznice. Interakcje te moga by¢ niekiedy przydatne w terapii
zaburzen psychicznych (w celu poszerzenia profilu dziatania psychotropowego, w pomocy chorym
lekoopornym) czgsciej jednak sa przyczyna objawow niepozadanych i powiklan (niekiedy niebez-
piecznych) i ostabienia, a nawet zniesienia, efektu terapeutycznego lekow wchodzacych w skiad
stosowanej mieszanki. Nalezy przy tym uwzglednic, ze w odniesieniu do licznych lekéw wiedza
o interakcjach z SI-5HT jest niepelna, zakres wiadomosci dotyczacych interakcji citalopramu
obejmuje jedynie fragmenty zagadniei omowionych w pracy. Badania epidemiologiczne wskazuja,
7e czesto$¢ wspolwystgpowania zaburzen depresyjnych oraz réznych chorob somatycznych jest
wysoka i czesto wiaze si¢ z potrzeba jednoczesnego stosowania kilku lekow (w tym jednego
z lekéw przeciwdepresyjunych). Znajomos¢é interakcji lekow przeciwdepresyjnych, zwiaszcza
SI-5HT (ktore uchodza za leki bezpieczne u osob chorych somatycznie) jest nieodzownym warun-
kiem sukcesu terapeutycznego i bezpieczenstwa leczenia.

1. Farmakologia i farmakokinetyka

SI-5HT sa niejednorodna grupa lekéw pod wzgledem budowy chemicznej i cech
dziatania psychotropowego, w tym profilu wplywu terapeutycznego w stanach
depresyjnych. Roznice dotycza réwniez cech farmakokinetycznych, ktore determi-
nuja potencjalne interakcje z innymi lekami i substancjami. Podstawowe parame-
try farmakokinetyki SI-SHT zestawiono w tabelach 1 i 2. Wynika z nich, ze
SI-SHT sa metabolizowane przy udziale kilku izoenzymdw cytochromu P450.
W inaktywacji fluwoksaminy i paroksetyny uczestniczy glownie CYP 2D6,
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Tabela 2. Selektywne inhibitory wychwytu serotoniny i izoenzymy cytochromu P450

SI-SHT Izoenzymy uczestniczace Wplyw inhibicyjny na izoenzymy P450
(metabolit) w biotransformaciji leku 1A2 2C9/10 2C19 D6 3A3/4
Citalopram 2C19, 3A3/4,(2D6) + - - - -
(Desmetylocit.)

Fluoksetyna 2C9, (3A3/4, 2D6) + ++ ++ + 44
(Norfluokset.)

Fluwoksamina | 1A2, 2D6 +++ ++ +++ + 4+
Paroksetyna 2D6 + + + +++ -+
Sertralina 2C9, 3A + + ++ + +
(Desmetylsertr.)

Opracowano na podstawie publikacji: Preskorn (1996, 1998), Lane i wsp. (1995), Greenblat i wsp. (1998).

w metabolizowaniu fluoksetyny i sertraliny podstawowe znaczenie przypada
CYP 2C9, a ponadto CYP 3A przy citalopramie i sertralinie.

Okres biologicznego poltrwania citalopramu, fluwoksaminy, paroksetyny
oraz sertraliny wynosi okoto 24 h, co oznacza, ze juz po kroétkiej przerwie
(kilka dni) mozna stosowac leki, ktére mogg wchodzi¢ w niekorzystne inter-
akcje z wymienionymi SI-SHT. Sytuacja w przypadku fluoksetyny jest od-
mienna, okres biologicznego pottrwania tego leku (wraz z aktywnym metabo-
litem — norfluoksetyna) jest diugi i sigga 250 h (u niektorych os6b moze byé
dluzszy), co nakazuje zachowanie odpowiedniej przerwy (2-3 tygodnie), gdy
zachodzi potrzeba zastosowania lekow, ktore wchodza w interakcje z fluo-
ksetyna (IMAO, leki o dziataniu serotoninergicznym). Powinowactwo po-
szczegblnych SI-SHT do bialek osocza wykazuje rOwniez rdznice, wigzane
z biatkami osocza fluoksetyny, paroksetyny i sertraliny jest duze (=95%),
citalopramu i flawoksaminy za$ nie przekracza 78%. Cecha ta ro6wniez ma
istotne znaczenie przy ocenie interakciji z lekami wykazujacymi wysokie powi-
nowactwo do biatek.

SI-5SHT nie tylko sa metabolizowane przy udziale izoenzymow CYP P450,
ale sa robwniez ich inhibitorami (por. tabela 2). Uwzglednienie tej cechy
ma nader istotne znaczenie przy ocenie ryzyka potencjalnych interakcji z in-
nymi lekami.

2. Interakcje SI-SHT

SI-5HT moga wchodzi¢ w interakcje z innymi lekami stosowanymi w medycy-
nie oraz innymi substancjami, przy udziale wiekszosci mechanizmoéw, ktore
warunkuja interakcje lekow w ogole, mianowicie na poziomie: wchlaniania
z przewodu pokarmowego, wiazania z biatkami, metabolizmu, eliminacji,
a rOwniez na poziomie farmakodynamicznym. Najwigksza liczba interakcji
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Tabela 3. Mechanizmy i nastepstwa interakcji selektywnych inhibitorow wychwytu serotoniny
z innymi lekami

e SI-SHT sz metabolizowane przez jeden lub kilka izoenzyméw cytochromu P450
(2D6, 2C9, 3A4, 1A2)

@ S3 inhibitorami jednego lub kilku jzoenzyméw cytochromu P450

@ Inne leki stosowane Iacznie z SI-SHT moga by¢ inhibitorami lub aktywatorami
izoenzymow cytochromu P450.

o<
EmT

Nastepstwa kliniczne:
® Wzmaganie lub ostabianie efektow skladnikow kuracji zlozonej
e Objawy niepozgdane
@ Zatrucia kazdym ze skladnikow kuraciji

dotyczy metabolizmu SI-SHT i lekow, ktore sa rowniez inaktywowane przez
izoenzymy grupy CYP P450 (por. tabela 3 i 4) (interakcje farmakokinetyczne).

Informacje dotyczace interakcji SI-SHT sa wciaz niepelne, publikacje na
ten temat zawieraja sporo niejasnosci i sprzeczno$ci, na co zwracaja uwage
autorzy opracowan analitycznych i przegladowych (por. Brossen, 1998, DuPont,
1997, Ereshefsky i wsp., 1995, Greenblat i wsp., 1998, Jefferson, 1998, Leonard,
1995, Nemeroff i wsp., 1996, Preskorn, 1996, 1997, Richelson, 1998, Shen, 1997,
von Moltke i wsp., 1995).

Sytuacja ta wynika z faktu, ze czeSC danych jest rezultatem badan klinicz-
nych, pokazna czeS¢ przytaczanych w piSmiennictwie opinii i wnioskoéw wyni-
ka z rozwazan teoretycznych lub badan przeprowadzonych in vitro (tzw. po-
tencjalne interakcje), ktore nie zawsze znajduja potwierdzenie w praktyce kli-
nicznej. W tabelach 12-14 (zalacznik) zestawiono wykaz lekow i innych sub-
stancji, zarowno tych w odniesieniu do ktoérych interakcje z SI-SHT zostaly
wykazane, jak rowniez sa prawdopodobne, lecz w pelni nie udowodnione
i ktorych nastepstwa kliniczne nie sa wykazane.

Oceng znaczenia klinicznego niektorych interakcji SI-SHT z innymi lekami
utrudnia fakt, Zze aktywno$¢ izoenzymoéw cytochromu P450 wykazuje duze
zroznicowane osobnicze. W populacji ogoélnej mozna wyodrebnic trzy grupy
0s6b, mianowicie tych, u ktorych aktywnosé izoenzymow jest duza (ok. 7%
populacji), osoby z aktywnoscia przecietna oraz osoby z niska aktywnos$cia
(ok. 6-10%) (Bertilsson i wsp., 1997, Kraus i wsp., 1996/97, Rudorfer, 1993,
Spigset i wsp., 1997). Interakcje SI-SHT z lekami metabolizowanymi przez
izoenzymy cytochromu P450 pociagaja za soba rdzne nastgpstwa w zakresie
efektow terapii, jak tez tolerancji i objawoéw niepozadanych w wymienionych



78

STANISLAW PUZYNSKI

Tabela 4. Leki metabolizowane przez izoenzymy cytochromu P450 (za Preskornem, 1996)

CYP 1A2
@ Leki przeciwdepresyjne amitryptylina, imipramina, klomipramina
o Neuroleptyki klozapina
o Leki beta-adrenolityczne propranolol
® Inne kofeina, paracetamol, teofilina, R-warfaryna

CYP 2C9/10

@ Rozne fenytoina, S-warfaryna, tolbutamid

CYP 2C19
e Leki przeciwdepresyjne citalopram, klomipramina, imipramina
e Barbiturany heksobarbital, mefobarbital, S-mefenytoina
e Benzodiazepiny diazepam
@ Leki beta-adrenolityczne propranolol

CYP 2D6
® Leki antyarytmiczne enkainid, flekainid, meksyletyna, propafenon
o Neuroleptyki haloperidol, perfenazyna, risperidon, tiorydazyna
® Leki beta-adrenolityczne alprenolol, bufarolol, metoprolol, propranolol, timolol
e TLPD amitryptylina, dezypramina, imipramina, klomipramina,

desmetyloklomipramina, nortryptykina, trimeprymina

o SI-SHT fluoksetyna, N-desmetylocitalopram, paroksetyna

o Leki p/depresyjne inne wenlafaksyna, mCPP metabolity nefazodonu i trazodonu

@ Leki opiatowe kodeina, dekstrametorfan, etylmorfina

e Inne debryzochina, 4-hydroksyamfetamina, perheksylina,
fenformina, sparteina

CYP 3A3/4

@ Leki przeciwbdlowe acetaminofen, alfentanil, kodeina, dekstrametorfan

o Leki antyarytmiczne amiodaron, disopyramid, lidokaina, propafenon, chinidyna

e Leki przeciwdrgawkowe karbamazepina, etosuksymid

® Leki przeciwdepresyjne amitryptylina, imipramina, klomipramina, nefazodon,
sertralina, 0-desmetylowenlafaksyna

@ Antyestrogeny docetaksel, paklitaksel, tamoksyfen

@ Leki przeciwhistaminowe astemizol, loratydyna, terfenadyna

@ Neuroleptyki klozapina

® Benzodiazepiny alprazolam, diazepam, klonazepam, midazolam, triazolam

e Leki blokujace diltiazem, felodypina, nikardypina, nifedypina, nitudypina,

kanat wapniowy minodipina, nisoldypina, nitrendypina, werapamil

e Leki immunosupresyjne cyklosporyna, takrolimus (FK 506 — makrolid)

® Analgetyki miejscowe kokaina, lidokaina

e Antybiotyki makrolidowe klarytromycyna, erytromycyna, triacetyloleandomycyna

e Steroidy androstendion, kortyzol, deksametazon, estradiol,
progesteron, testosteron

e Inne benzfetamina, cisapryd, dapson, lowastatyna, omeprazol

grupach populacji. Okolicznosci te sa m.in. przyczyna réznorodnych inter-
pretacji omawianych tu problemow. Jedni autorzy sa sklonni bagatelizowaé
sprawe interakcji i wymieniaja kilka, ich zdaniem, ,,istotnych kliniczne”, inni
skrupulatnie analizuja publikowane opisy kliniczne, udostepniaja je czytelni-



INTERAKCIE SELEKTYWNYCH INHIBITOROW WYCHWYTU SEROTONINY 79

Tabela 5. Rozpowszechnienie depresji w populacji 0sob
chorych somatycznie

Rodzaj Rozpowszechnienie

choréb somatycznych depresiji
Choroby nerek do 20%
Choroba Parkinsona do 50%
Choroby tarczycy 20-30%
Choroby watroby do 15%
Cukrzyca do 10%
Nowotwory 20-40%
Padaczka 20-30%
Udar moézgn 25-35%
Zawal m. sercowego 15-25%
Zespoly bolowe do 50%

Zrédta: Preskorn (1996), Puzynski (1988), Series (1992)

kom, zwracaja uwage na potencjalne ryzyko. Autorzy podreczniké6w problem
ten traktuja nieco zdawkowo, prawdopodobnie ze wzglgdu na wymog zwig-
z1osci tego rodzaju opracowan (por. Kaplan i Sadock, 1998, Tollefson, 1995).

Na range problemu interakcji SI-SHT z innymi lekami wskazuje duza czestos¢
zaburzen depresyjnych wsrod osob chorych somatycznie, a wigc wymagajacych
stosowania rowniez lekow przeciwdepresyjnych, w tym SI-SHT (por. tabela 5)
oraz wykonane przed 3 laty badania Gregor i wsp. (1997) w jednym ze stanow
USA. Autorzy stwierdzili, ze w okresie 1 miesiaca wérod 544.309 oséb leczonych
SI-5HT - az 25,53% przyjmowalo co najmniej jeden inny lek, w tym 8,9%
— benzodiazepiny, 6,5% — leki blokujace kanat wapniowy, 4,8% — TLPD, 2,8%
— leki beta-adrenolityczne, 1,9% — neuroleptyki, 0,1% - leki antyarytmiczne,
a wiec leki, w ktorych metabolizmie uczestnicza CYP 2D6 lub 3A4, a ktorych
aktywno$¢ jest hamowana przez SI-5SHT (w badaniach uwzgledniono osoby
przyjmujace fluoksetyne, paroksetyne oraz sertraling).

Interakcje SI-5HT, podobnie jak innych lekow, moga by¢ przyczyna
mniejszej efektywnosci terapii, pojawiania si¢ nasilonych objawow niepozada-
nych, niekiedy groznych powiklan, moga tez by¢ wykorzystywane do popra-
wienia wynikow leczenia chorych malo wrazliwych na monoterapie.

Stosowanie SI-SHT z innymi lekami wymaga dobrej znajomosci ich inter-
akcji. Duza pomoca byloby monitorowanie poziomu lekéw we krwi oraz
identyfikacja os6b szybko i wolno metabolizujacych dany lek. Gdy taka
mozliwosé nie wchodzi w gre, dawkowanie lekéw powinno by¢ bardzo ostrozne,
niezbedna jest wnikliwa i czesto przeprowadzana ocena stanu klinicznego
(Rosenbaum, 1995). Nalezy tez uwzgledni¢ wiek o0s6b leczonych — farmakokinety-
ka, a réwniez farmakodynamika wielu lek6w rézni si¢ u dzieci oraz w wieku
podesztym, w porobwnaniu z pozostatymi okresami zycia (wiek dojrzaly) (por.: De
Vane i wsp., 1997, Hussar, brak roku publikacji). Coraz wigcej danych wskazuje,
ze w terapii lekami, ktore sa metabolizowane przez izoenzymy cytochromu P450
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nie moze by¢ pomijany wplyw diety (Jefferson, 1998). Pokarmy zawierajace
kapuste, brukselke, brokuly moga indukowa¢ aktywno§¢ CYP 1A2 i przyspiesza¢
metabolizm lekow unieczynnianych przez ten enzym, sok grapefruitowy bedac
aktywnym inhibitorem CYP 1A2, 2A6 i 3A4 moze hamowa¢ metabolizm
licznych lekow, w tym psychotropowych, z SI-SHT wlacznie.

W dalszej czeSci tego opracowania omowimy interakcje (zidentyfikowane
i potencjalne) SI-SHT z poszczegbdlnymi grupami lekow. W czesci koncowej
— powrdcimy do tych kuracji skojarzonych, ktore sa lub moga by¢ przydatne
w terapii zaburzen depresyjnych.

3. Interakcje SI-SHT z wybranymi grupami lekow

Zamijeszczone w tabelach 12-14 (zalacznik 1) dane dotyczace substratow, in-
hibitoréw oraz aktywator6ow izoenzymow cytochromu P450, zestawione przez
Bazire (1999) maja duze znaczenie poznawcze, nie pozwalaja jednak oceni¢
prawdopodobienstwa istotnych klinicznie interakciji. Czg$¢ tych danych wyni-
ka z przestanek teoretycznych lub badan wykonanych in vitro. Dopiero bada-
nia przeprowadzone u ludzi, w tym badania kliniczne, niekiedy obserwacje
lekarzy praktykow i opisy kazuistyczne pozwalaja na udzielenie odpowiedzi

Tabela 6. Interakcje SI-SHT: fluoksetyna

Udowodnione Potencjalne
Alprazolam Buspiron
Benzatropina Flekainid
Bupropion Leki p/bolowe, opiatowe
Cyproheptadyna Lewodopa
Diazepam Moklobemid
Digoksyna Nifedypina
Fenytoina - Psychostimulantia
Haloperidol Selegilina
Heksobarbital Sumatryptan
IMAO .| Tetrahydrokanabinole
Karbamazepina Tryptofan
Klozapina Wenlafaksyna
Kwas walproinowy ‘Weglan litu
Maprotylina
Metoprolol
Nauroleptyki fenotiazynowe
Pindolol
Propranolol
SI-5HT
Teofilina
TLPD
Tryptofan
Weglan litu
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Tabela 7. Interakcje SI-SHT: fluwoksamina
Udowodnione Potencjalne

Alprazolam Astemizol
Diazepam Bupropion
Fenytoina Buspiron
Haloperidol Cisapryd
IMAO Ketokonazol
Karbamazepina Leki p/bolowe, opiatowe
Klozapina Moklobemid
Metoprolol Selegilina
Pindolol Sumatryptan
Propranolol Terfenadyna
SI-5SHT Tryptofan
Teofilina Weglan litu
TLPD III-rzgdowe
Warfaryna

Tabela 8. Interakcje SI-SHT: paroksetyna

Udowodnione Potencjalne
Benzatropina Bupropion
Cymetydyna Buspiron
Fenytoina Digoksyna
Haloperidol Fenobarbital
IMAO Leki p/bolowe, opiatowe
Pindolol Leki o duzym powinowactwie
do biatek

SI-5HT Moklobemid
Teofilina Selegilina
TLPD II i Ill-rzedowe Sumatryptan
Tryptofan Tryptofan
‘Warfaryna

Tabela 9. Interakcje SI-SHT: sertralina

Udowodnione Potencjalne
Antypiryna Astemizol
Flekainid Bupropion
IMAO Buspiron
Leki antyarytmiczne typu 1C | Cisapryd
Propafenon Leki p/bolowe, opiatowe
SI-5HT Moklobemid
Talbutamid Selegilina
TLPD II, III-rzedowe Sumatryptan
Terfenadyna

Tryptofan
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na pytanie czy laczenie okreSlonych lekow, w tym SI-5SHT, jest uiyteczne
i przydatne w terapii, czy tez szkodliwe lub niebezpieczne. W tabelach 6-9
zestawiono leki, ktorych laczne stosowanie z poszezegOlnymi SI-SHT moze
pociagaé za soba interakcje o znaczeniu klinicznym (niezaleznie czy sa one
uzyteczne, czy tez szkodliwe). Tabela 10 zawiera blizsze dane na temat tych
interakcji oraz informacje dotyczace bibliografii. Wykazy te sa niepele
i w miare naplywu nowych danych beda wymagaly zmian, gtéwnie uzupel-
nienia. Dotyczy to zwlaszcza citalopramu, na temat ktoérego zakres dostep-
nych informacji jest niewystarczajacy.

4. Przydatnos$é interakcji SI-SHT z innymi lekami w terapii
zaburzen psychicznych, zwlaszcza depresji

Leki przeciwdepresyjne, niezaleznie od ich budowy chemicznej i postulowanych
mechanizmbw dzialania przynosza efekt terapeutyczny u 50-75% chorych, przy
czym wyniki leczenia sa gorsze u osob juz wielokrotnie leczonych, z licznymi
nawrotami, a roOwniez w wieku podesztym. U chorych nie reagujacych w sposob
zadowalajacy na monoterapie, podejmowane sa proby wzmagania efektu prze-
ciwdepresyjnego za pomoca innych lekow, ktore sa dolaczane do podstawowej
kuracji (technika ,,augmentation”, ang.). W odniesieniu do lekow trojpierScienio-
wych, najszersze zastosowanie znajduje doltaczenie do leku, ktory nie przyniost
istotnej poprawy stanu klinicznego — weglanu litu, Do metod mniej pewnych pod
wzgledem skutecznosci i bezpieczeristwa nalezy leczenie skojarzone, obejmujace
TLPD i hormony tarczycy, TLPD i pindolol, TLPD i neuroleptyk, TLPD oraz
lek o dzialaniu psychostymulujacym i szereg innych. Od czasu wprowadzenia
SI-5HT do lecznictwa proby wzmagania efektu terapeutycznego dotycza rowniez
tej grupy lekow (por. praca przegladowa Blier i Bergeron, 1998).

Drugim celem leczenia skojarzonego, w ktérym réwniez nalezy uwzglednié
interakcje (glownie farmakodynamiczne), sa takie sytuacje kliniczne, w ktorych
profil dziatania psychotropowego leku przeciwdepresyjnego okazuje si¢ niewystar-
czajacy w odniesieniu do obrazu klinicznego u danego pacjenta. Dotyczy to m.in.
stanow depresyjnych z duzym lgkiem, niepokojem (tzw. depresja agitowana),
z uporczywa bezsennoscia, tzw. depresji psychotycznych. W terapii tego rodzaju
zaburzen sa dolaczane do TLPD, w zaleznosci od stanu klinicznego, leki
anksjolityczne lub neuroleptyki (por. Puzynski, 1996). W ostatnich latach
podejmowane sa proby wykorzystania takiego podejscia terapeutycznego réwniez
w odniesieniu do SI-5HT.

4.1. Leki anksjolityczne
Leki anksjolityczne sa doS¢ czesto laczone z niektorymi SI-SHT w celu uzyska-

nia efektu przeciwlgkowego u chorych z depresja, niekiedy w zwiazku z utrzy-
mujacymi si¢ zaburzeniami snu. Dotyczy to zwlaszcza fluoksetyny. Liczni psy-
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chiatrzy rozpoczynajac stosowanie fluoksetyny w warunkach ambulatoryjnych,
od pierwszego dnia kuracji dolaczaja male dawki jednego z anksjolitykow,
w celu zmniejszenia leku i niepokoju lub zapobiezenia pojawianiu si¢ tych
objawéw w toku kuracji. Laczenie benzodiazepin z fluoksetyna, a rowniez
z innymi SI-SHT uchodzi za bezpieczne, jednak liczba badan kontrolowanych
dotyczacych takiego postgpowania terapeutycznego jest niewystarczajaca. Bada-
nia z zakresu farmakokinetyki wskazuja, ze metabolizm niektorych lekow
benzodiazepinowych (m.in. alprazolamu i diazepamu) moze ulega¢ zmianom
(por. tabela 10), co nakazuje potrzebe korygowania dawek tego leku, gdy jest
stosowany lacznie zwlaszcza z fluoksetyna lub flawoksaming.

Ostatnio pojawily si¢ publikacje dotyczace prob wzmagania efektu prze-
ciwdepresyjnego SI-SHT za pomoca lekow benzodiazepinowych. Smith i wsp.
(1998) stosujac lacznie fluoksetyne (2040 mg) i klonazepam (0,5-1,0 mg)
u chorych z depresja (80 osdb, podwdjnie Slepa proba) obserwowali istotnie
lepsze wyniki u osob leczonych kuracja skojarzona, przy czym efekt przeciw-
depresyjny pojawil si¢ znacznie wczesniej. Nie obserwowano zwigkszenia licz-
by i nasilenia objawOow niepozadanych. Wyniki tych spostrzezen wymagaja
weryfikacji. Powaznym mankamentem pracy Smitha i wsp. jest brak badan
farmakokinetyki stosowanych lekow.

Weryfikacji wymagaja rowniez spostrzezenia autorow, ktorzy obserwowali
potencjalizacje efektu przeciwdepresyjnego SI-SHT po dolaczeniu buspironu
(Bakish, 1991, Blier i wsp., 1997, Bouwer i Stein, 1997, Jacobsen, 1991, Joffe
i Schuller, 1993, Philips, 1996), ktore sugeruja, ze taki sposdb postepowania
moze przynosi¢ efekt terapeutyczny u chorych lekoopornych i wiazaé sie
z przyspieszeniem dzialania przeciwdepresyjnego. Obserwacje te weryfikowali
ostatnio Landen i wsp. (cyt. za Sussman, 1998) w badaniach z zastosowaniem
podwoijnie slepej proby. Wsrod 117 chorych z depresja, u ktorych zawiodia
monoterapia z zastosowaniem SI-SHT, u blisko potowy uzyskano istotna
poprawe kliniczna. Zachecajace (ale dotychczas nie zweryfikowane) wyniki
uzyskano za pomoca buspironu i SI-SHT w fobii spolecznej (van Ameringen
i wsp. 1996) oraz w zaburzeniach obsesyjno-kompulsyjnych (Markovitz
i wsp. 1990). Bezpieczenstwo omoéwionego sposobu leczenia skojarzonego na-
lezy uzna¢ za sprawe otwarta. W §wietle obserwacji Landen i wsp. (cyt. za
Sussman, 1998) laczenie buspironu i SI-SHT jest bezpieczne i dobrze tolero-
wane, jednak w piSmiennictwie mozna znaleZ¢ opisy zespolu serotoninowego
(Baetz i Malcolm, 1995, Spigset i Addielson, 1997).

4.2. TLPD i inne leki przeciwdepresyjne

Do metod, ktorych celem jest poprawienie wynikéw stosowania SI-SHT lub
TLPD, zwlaszcza u chorych lekoopornych, nalezy zaliczy¢ wciaz ponawiane
proby laczenia lekow o selektywnym dzialaniu serotoninergicznym z lekami
wykazujacymi wplyw na inne rodzaje neuroprzekaznictwa, zwlaszcza nor-
adrenergicznego. Jak wynika z tabeli 11 potencjalizacja efektu terapeutycznego
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Tabela 11. Interakcje selektywnych inhibitorow wychwytu serotoniny z trojpierScieniowymi leka-

mi przeciwdepresyjnymi
(opracowano na podstawie pracy Preskorna, 1998, zmodyfikowane)

Dawka SI-SHT, Pole pod krzgwa
SI-SHT liczba dni | LLPD davka (PPK): Autor
stosowania jednorazowa PPK 2 - PPK 1
PPK 1
Citalopram 40 mg/dz Dezipramina 1 47% Gram i wsp. (1993)
10 dni ,
Fluoksetyna 60 mg/dz. Imipramina Imi. 1 235% Bergstrom
8 dni Dezipr. 1 430% | iwsp. (1992)
Fluwoksamina 100 mg/dz. | Imipramina 1 263% Spina i wsp. (1993)
10 dni
Paroksetyna 30 mg/dz. Imipramina Imi. 1 74% Albers i wsp. (1993)
4 dni Dezipr. T 327%
razem T 223%
Sertralina 150 mg/dz. | Dezipramina 1 54% Kurtz i wsp. (1997)
8 dni

PPK 1: TLPD bez SI-SHT
PPK 2: TLPD + SI-SHT

takich kuracji ztozonych zachodzi na poziomie farmakokinetycznym (Preskorn
iwsp., 1994, Preskorn, 1996, 1998, Alderman i wsp. 1997), a rowniez farmakody-
namicznym (uzupelnienie dzialania serotoninergicznego o komponente noradre-
nergiczng i vice versa). Badania takie zapoczatkowane przez Weilburga i wsp.
(1989) i kontynuowane przez innych autoré6w dotychczas objely male grupy
chorych i dostarczyly wynikow niejednoznacznych. Przy taczeniu SI-5HT (fluok-
setyna lub paroksetyna) z TLPD (dezipramina, imipramina) uzyskano rezultaty
zachgcajace lub dobre w postaci pojawienia si¢ lub przyspieszenia efektu
przeciwdepresyjnego u chorych z cechami lekoopornosci (Weilburg i wsp., 1989,
Seth i wsp., 1992, Nelson i wsp., 1991), ale rOwniez negatywne (kontrolowane
badania Fava i wsp., 1994). Laczenie SI-SHT i TLPD moze okazaé si¢ przydatne
u niektorych chorych szybko metabolizujacych te ostatnia grupe lekéw (Kraus
i wsp., 1996/97). Stwierdzono, Ze laczenie SI-SHT (paroksetyna, sertralina)
z TLPD (dezipramina, imipramina) wiaze si¢ ze wzrostem stezenia tych ostatnich
lekéw we krwi, niekiedy znacznym (por. tabela 11 oraz prace Aldermana i wsp.,
1997, Preskorna i wsp., 1994, Preskorna, 1996, 1998), ktoremu moze towarzyszyé
zwiekszona liczba i nasilenie objaw6w niepozadanych, zwlaszcza z zakresu
narzadu krazenia. Opisano réwniez przypadki zespolu serotoninowego (por. Lane
i Baldwin 1997 oraz podrozdzial 5. ,,Zespot serotoninowy”). Zdaniem niektorych
autorow (Nemeroff 1996/97, Nelson, 1998) prowadzenie takich kuracji skojarzo-
nych wymaga ostroznosci, wlasciwego dawkowania TLPD (1/2-1/3 dawki
terapeutycznej lub mniejszej) oraz monitorowania poziomu TLPD we krwi. Tak
wigc takie postgpowanie terapeutyczne jest mato przydatne w szerokiej praktyce
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klinicznej, zwlaszcza w warunkach ambulatoryjnych, ze wzgledu na mala
mozliwoéé oznaczania TLPD we krwi (przynajmniej w warunkach polskich)
i wysokie koszty. Stosowanie takich kuracji metoda ,,prob i bledow” trudno jest
uznaé za poprawne. Mimo tych zastrzezen coraz liczniejsi psychiatrzy podejmuja
proby laczenia SI-SHT i TLPD w codziennej praktyce.

Podejmowano réwniez proby laczenia SI-SHT z innymi lekami przeciw-
depresyjnymi (tzw. heterocyklicznymi), m.in. trazodonem (Nierenberg i wsp.
1992, 1994), amoksapina, maprotylina (Zajecka i wsp. 1995), bupropionem
(Bodkin i wsp. 1997, Boyer i Feighner, 1993, Spier 1998), wenlafaksyna
(Bhatura i wsp. 1998). Wyniki uzyskane przez autoréw tych pojedynczych
doniesien (niekiedy opisow kazuistycznych) sa trudne do oceny, zwlaszcza do
uogdlnien i wymagaja potwierdzenia przez innych, w warunkach badan kon-
trolowanych. Dotyczy to zar6wno efektywnosci terapeutycznej, jak tez bez-
pieczenstwa. Na potrzebg zachowania ostroznosci w taczeniu SI-SHT z wy-
mienionymi lekami wskazuja powiklania, ktére obserwowano w matych gru-
pach chorych: drgawki przy kuracji skojarzonej fluoksetyna i maprotyling
(Zajecka i wsp. 1995), zespol serotoninowy przy stosowaniu fluoksetyny i wen-
lafaksyny (Bhatara i wsp. 1998), fluoksetyny i trazodonu (Gorge i Godleski,
1996), paroksetyny i trazodonu (Reeves i Bullen, 1995).

4.3. Neuroleptyki

Faczenie lekow neuroleptycznych z SI-SHT ma gléwnie na celu poszerzenie
zakresu wplywu psychotropowego w stanach depresyjnych, w ktorych profil
terapeutyczny SI-SHT okazuje si¢ niewystarczajacy. Dotyczy to gléwnie tzw.
depresji psychotycznych, depresji ,agitowanych”, depresji wystgpujacych
w przebiegu schizofrenii, zwlaszcza w zespolach paranoidalnych. W porow-
naniu z TLPD, ktére sa powszechnie laczone w takich sytuacjach z niektérymi
lekami neuroleptycznymi (zwlaszcza z pernazyna), doSwiadczenia kliniczne
dotyczace kuracji zlozonych z SI-5HT 1 neuroleptykow sa stosunkowo male
(Goldman i Janecek, 1990, Rotschild i wsp., 1995) i ten rodzaj postgpowania
terapeutycznego wymaga duzej ostroznosci i przestrzegania okreSlonych regul,
ktore wynikaja z interakcji farmakokinetycznych. Przy laczeniu SI-SHT z takimi
neuroleptykami, jak klozapina, nalezy bra¢ pod uwage mozliwos¢ duzego
(nawet dziesi¢gciokrotnego) zwigkszenia poziomu tego leku we krwi (Centorrino
i wsp., 1996). Tak wiec doniesienia o wigkszym, niz w przypadku klasycznych
neuroleptykow, bezpieczenstwie taczenia klozapiny z SI-SHT, nalezy uznaé za
wymagajace potwierdzenia (Wetzel i wsp., 1998, Taylor i wsp., 1998). Dotyczy
to rowniez potencjalizacji dzialania przeciwpsychotycznego klozapiny (Silver
i wsp., 1996). Réwniez dalszych badan wymaga przydatno$é kuracji skojarzo-
nych SI-SHT z klozapina w zaburzeniach obsesyjno-kompulsyjnych (Saxena
iwsp., 1996), w ktorych obserwowano réwniez zaostrzenie objawow klinicznych
po dotaczeniu klozapiny do fluoksetyny (Cassady i Thaker, 1992). Niekorzystny
wplyw klozapiny obserwowano tez u osob z bulimia po dolaczeniu tego leku do
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SI-SHT (Brewerton i Shannon, 1992, Leadbetter i wsp., 1992). Doswiadczenia
kliniczne ze stosowaniem innych atypowych neuroleptykow (m.in. risperidonu)
i SI-SHT w terapii zaburzen depresyjnych (zwlaszcza lekoopornych) sa bardzo
male i ich zachecajace wyniki wymagaja potwierdzenia (O‘Connor i Silver, 1998).
Przy laczeniu klasycznych neuroleptykow i SI-SHT w leczeniu depresji wyste-
pujacych w przebiegu schizofrenii, oprocz korzysci, nalezy uwzglednié rowniez
ryzyko zaostrzenia objawow psychotycznych i narastania zaburzefi pozapiramido-
wych (Bouchard i wsp., 1989, Goff i wsp., 1990, 1993, Lock i wsp., 1990).

4.4. Weglan litu

Potencjalizacja dzialania przeciwdepresyjnego SI-SHT po dolaczeniu weglanu
litu i przydatnosc takiego postgpowania sa znacznie gorzej udokumentowane
w poroéwnaniu z TLPD (por. analiza piSmiennictwa M. Bergsewicz, 1998).
Badania nie wykroczyly poza zakres obserwacji klinicznych matych grup cho-
rych lub opisow kazuistycznych i dotyczyly laczenia weglanu litu z fluo-
ksetyna, fluwoksamina, paroksetyna oraz sertralina. Uzyskane u czgsci leczo-
nych zachecajace wyniki nalezy uzna¢ za wazng przestanke do kontynuowania
badan, jednak ze wzgledu na mala liczbe leczonych 0sob i stosowana metodo-
logie sa mato porownywalne z rezultatami kuracji skojarzonych weglan litu
+ TLPD. Bezpieczenistwo laczenia SI-SHT i litu wymaga dalszych badan
— w piSmiennictwie sa opisy reakcji neurotoksycznych oraz groznego po-
wiklania w postaci zespolu serotoninowego (por. Bergsewicz, 1998, oraz pod-
rozdz. 5. ,,Zespot serotoninowy™), jako nastepstwa synergistycznego dziatania
SI-SHT i weglanu litn na neuroprzekaznictwo serotoninowe. Obecny stan
wiedzy nie uprawnia do rekomendowania lacznego stosowania SI-SHT i weg-
lanu litu jako standardowej metody potencjalizacji efektu przeciwdepresyj-
nego, ktora moze by¢ stosowana w codziennej praktyce kliniczne;j.

4.5. Pindolol

Zachecajace wyniki uzyskane przez czes¢ autorow przy taczeniu TLPD z pin-
dololem u chorych lekoopornych na klasyczne leki przeciwdepresyjne (przegl.
pism.: Blier i Bergeron, 1998), sklonily do podjecia proby zastosowania tego
leku u chorych mato wrazliwych na SI-SHT lub w celu przyspieszenia dziata-
nia terapeutycznego tej grupy lekow. Proby takie, przeprowadzane dotychczas
w matych grupach chorych z rozpoznaniem depresji lub zaburzen obsesyjno-
-kompulsyjnych, u ktoérych stosowano lacznie z pindololem (zakres stosowa-
nych dawek 1,25-5,0 mg na dobg) paroksetyn¢ (Artigas i wsp., 1994, Bordet
i wsp., 1998, Tome i wsp., 1997, Zanardi i wsp., 1997), flawoksaming (Artigas
i wsp., 1994, Mundo i wsp., 1998 i inni), fluoksetyng¢ (Perez i wsp., 1997)
przyniosly rezultaty na ogét zachecajace w postaci szybszego efektu tera-
peutycznego oraz wigkszego wskaznika popraw w poréwnaniu z monotera-
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pia. Nalezy jednak podkre§lic, ze brak jest szerszych badan kontrolowanych
weryfikujacych te obserwacje. Kontrolowane badania kliniczne kuracji ztozo-
nej z fluoksetyny i pindololu przyniosty wyniki negatywne (Berman i wsp.,
1997). Dalszych badan wymaga rowniez bezpieczefistwo tego rodzaju terapii.
Nalezy uwzgledni¢, ze pindolol przeciwwskazany jest u chorych z astma, nad-
wrazliwych na lek, moze powodowa¢ m.in. bradykardig, spadek ciSnienia tet-
niczego, obserwowano tez pojawienie si¢ przebiegu typu ,rapid cycling”
(Kraus, 1996). W swietle aktualnego stanu wiedzy, mieszanka pindolol
— SI-5HT nie moze by¢ rekomendowana jako sprawdzony sposob wzmaga-
nia efektu terapeutycznego SI-SHT w szerokiej praktyce klinicznej (por. tez:
Sussman i Joffe, 1998). \

Mechanizm dzialania omowionej kuracji kombinowanej nie jest dostatecz-
nie poznany oraz zapewne zloZony, obejmuje mechanizmy farmakodynamicz-
ne (pindolol oprocz blokowania receptorow beta-adrenergicznych, wywiera
dzialanie blokujace receptory SHT1) oraz farmakokinetyczne (stwierdzono
m.in. wzrost poziomu paroksetyny we krwi przy lacznym stosowaniu z pin-
dololem — Olver i Burrows, 1998).

4.6. Leki psychostymulujace (amfetamina, metylofenidat)

W piSmiennictwie pojawily si¢ opisy kazuistyczne efektow wzmagania dziala-
nia przeciwdepresyjnego SI-5SHT za pomoca lek6w z grupy psychostimulantia
(amfetamina, metylofenidat). PodejScie takie nawiazuje do podobnych prob
stosowanych sporadycznie przy nieskutecznym leczeniu za pomocag TLPD,
ktore jednak nigdy nie zostalo zaakceptowane jako standardowy sposob lecze-
nia depresji lekoopornych (por. Nierenberg i wsp., 1998).

Z opis6w kazuistycznych wynika, Ze laczne stosowanie amfetaminy lub
metylofenidatu oraz SI-SHT moze przynosi¢c poprawe stanu klinicznego
u chorych, u ktérych SI-SHT zawiodly (Gupta i wsp., 1992, Line, 1989,
Massand i wsp., 1998, McGlohn i Bostwick, 1995, Stoll i wsp., 1996). Dotyczy
to zwlaszcza stanow, w ktérych dominuje obnizenie napedu, apatia. Mecha-
nizm takiego leczenia skojarzonego jest prawdopodobnie zlozony i wiaze sie
glownie z interakcjami na poziomie farmakodynamicznym. Bezpieczenistwo
i skuteczno$¢ takiej terapii wymaga badan w warunkach kontrolowanych.

5. Zespol serotoninowy (Z.S.)

Zespol serotoninowy jest najpowazniejszym, chociaz na szczescie rzadkim po-
wiklaniem zwigzanym ze stosowaniem SI-SHT. Za omoéwieniem zs. i pro-
bleméw z nim zwiazanych w tym opracowaniu przemawia fakt, ze wystepuje
wielokrotnie czgsciej przy laczeniu SI-SHT z innymi lekami, niz przy mo-
noterapii z zastosowaniem omawianej grupy lekéw (Lane i Baldwin, 1997,
Lejoyeux i wsp., 1994, Sternbach, 1991).
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Patogeneza zespolu jest zwiazana ze wzmozeniem neuroprzekaznictwa se-
rotoninowego w pniu méozgu (por. Lejoyeux i wsp., 1994). Odpowiednik z.s.
u zwierzat doswiadczalnych (hiperaktywnos¢, drienie migSniowe, mioklonie,
stereotypie, hipertermia) opisali Grahame-Smith (1971) oraz Maley i Wozniak
(1984), przy podawaniu nieselektywnych inhibitor6w MAO i prekursorow
serotoniny. :

Sternbach (1991) na podstawie analizy opiséw 38 przypadkow zespolu
serotoninowego zamieszczonych w 12 publikacjach wyodrebnil 10 najczesciej
wystepujacych objawow, sposrod ktérych 3 sa niezbedne do rozpoznania. Sa to:

e zmiany stanu psychicznego (zaburzenia §wiadomosci, hipomania),
pobudzenie psychoruchowe,
mioklonie,
wygorowanie odruchow, -
zlewne poty,
dreszcze,
drzenie migSniowe,
biegunka,
zaburzenia koordynacji ruchow,
podwyzszona temperatura.

Autor zaleca wykluczenie schorzen somatycznych oraz zespolu abstynencyjne-
go jako przyczyny zaburzen oraz wplywu neuroleptykéw (poczatek kuracji,
zwiekszenie w okresie bezposrednio poprzedzajacym pojawienie sie objawdow).

Lane i Baldwin (1997) biorac pod uwage mala specyficzno$é objawdw,
ktore pojedynczo moga pojawiac sig, jako objaw uboczny przy stosowaniu
SI-SHT - proponuja identyfikacj¢ trzech objaw6éw (cech) jako nieodzownego
warunku rozpoznania, mianowicie: hipertermi¢, objawy ,,neuromie$niowe”
(sztywno$¢ migsni lub hiperefleksja) oraz zmiang stanu psychicznego (zaburze-
nia swiadomoéci lub hipomania).

Po odstawieniu lekow bedacych przyczyna z.s. objawy zwykle ustgpuja po
uplywie 24 h. Zdarza si¢ jednak, ze zaburzenia utrzymuja si¢ kilka dni, obja-
wy narastaja, pojawiaja si¢ zaburzenia rytmu serca, zaburzenia oddechowe,
drgawki, zachlystowe zapalenie pluc. Z opisu tego wynika, ze chociaz u wigk-
szosci chorych z.s. jest powiklaniem niegroznym, ustgpujacym samoistnie,
u niektérych osob moze mieé przebieg cigzki i stanowié zagrozenie dla zycia
(zdarzaja si¢ zgony — por. Lane i Baldwin, 1997). Pojawienie si¢ objawow
zespolu nalezy wiec traktowaé powaznie i uwzglednia¢ mozliwo$é groznych
dla zycia nastepstw, roznicowac ze zlosliwym zespolem neuroleptycznym.

Pierwsze opisy zespohu serotoninowego u ludzi dotyczyly chorych leczo-
nych nieselektywnymi inhibitorami MAO, do ktdorych dotaczono lek o dziata-
niu serotoninergicznym (tryptofan lub niektére TLPD). Od czasu wprowadze-
nia do lecznictwa SI-SHT, przewazaja opisy z.s. W przebiegu stosowania tej
grupy lekow, glownie w sytuacji, kiedy do kuracji SI-SHT dotaczono inny lek
o dzialaniu serotoninergicznym, rzadziej — gdy nagle podwyzszono dawke
SI-SHT lub zamieniono jeden SI-SHT na inny. W swietle opisow kazuistycz-
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nych objawy zespolu narastaja nagle (niekiedy po uptywie ok. 2 h), zdarza si¢
jednak ze dopiero po 24 h i pozniej (Lane i Baldwin, 1997).
Brak jest wiarygodnych danych o czgstosci wystgpowania omawianego
powiklania przy poszczegdlnych kombinacjach SI-SHT i innych lekéw o dzia-
laniu serotoninergicznym, a wigc o ryzyku zwiazanym z leczeniem skojarzo-
nym. Liczba opisow kazuistycznych moze wskazywac, ze jest to powiklanie
wystepujace rzadko, mozna jednak tez przypuszczaé, ze formy poronne ze-
spolu sa nierozpoznawane i pomijane przy opisach kazuistycznych. Opisy
kazuistyczne (z.s. przewaznie o pelnym nasileniu klinicznym, spelniajace kry-
teria Sternbacha, 1991) dotycza nastgpujacych kuracji skojarzonych:
e buspiron + SI-SHT: fluwoksamina (Baetz i Malcolm, 1995), parokse-
tyna (Reeves, 1995)

e klomipramina + SI-SHT (Lejoyeux i wsp., 1992, Lenz i wsp., 1993,
Kaminski i wsp., 1994)

® karbamazepina + SI-SHT (Dorsun i wsp., 1993)

e moklobemid + SI-SHT (Delini-Stula i Mikkelsen, 193, Dingemanse,
1993, Wallnofer i wsp., 1995, Hilton i wsp., 1997)

e opiaty (dextrometorfan i in.) + SI-SHT: sertralina (Brown i Skop,
1996, Skop i wsp., 1994), fluoksetyna (Achamallah, 1992, Hansen
i wsp., 1990), paroksetyna (Rosenblatt i Rosenblatt, 1996)

e sclegilina + SI-SHT (Toyama i Jacono, 1994, Komunikat Somerset
Pharmac. Inc — cyt. za Lane i Baldwin, 1997)

e sumatriptan + SI-SHT (Mathew i wsp., cyt. za Lane i Baldwin, 1997)

e trazodon + SI-5HT (Reeves, 1995, George i Godelski, 1996, Goldberg
i Huk, 1992)

e tryptofan + SI-SHT: fluoksetyna (Steiner i Fontaine, 1986)

e weglan litu + SI-SHT: fluoksetyna (Salama i Shafley, 1989, Noveske
i wsp., 1989, Mully i wsp., 1993, Shah i Mc Closkey, 1992, Hadley
i Cason, 1989, Hawley i wsp., 1994), fluwoksamina (Evans i Marwik,
1990, Ohman i Spigset, 1993).

® zesp6l serotoninowy moze byé nastepstwem interakcji dwoch SI-SHT.
Opisy kazuistyczne dotycza sytuacji, kiedy nie zachowano odpowiedniej
przerwy pomiedzy zakonczeniem kuracji fluoksetyna i rozpoczeciem
stosowania innego SI-SHT (Bhatara i Bandettini, 1993, Lane i Fischler,
1995, Mills, 1995).

Leczenie. Podstawowym sposobem pomocy jest odstawienie lekow, ktore sa
przyczyna pojawienia si¢ zespolu. Nie ma postgpowania specyficznego. W opi-
sach kazuistycznych autorzy wymieniaja szereg lekow, ktore ich zdaniem przy-
czynily si¢ do poprawy stanu klinicznego, sa to m.in. metysergid (do 6 mg na
dobeg), cyproheptadyna (poczatkowo 4-8 mg, potem co 2-4 godziny 4 mg do
tacznej dawki 0,5 mg/kg masy ciata), propranolol, a rowniez niektore netiro-
leptyki (chloropromazyna). W przeciwdzialaniu drgawkom byly stosowane
leki benzodiazepinowe.
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Nalezy unikaé $rodkéw o dzialaniu dopaminergicznym, ktére moga po-
garszac stan kliniczny (stad wazne réznicowanie ze ztosliwym zespolem neuro-

leptycznym).

Zapobieganie. Nalezy zgodzi¢ si¢ ze stanowiskiem Lane i Baldwina (1997), ze
chociaz terapia skojarzona depresji jest u czgSci chorych niezbedna, z.s. jest
za§ powiklaniem rzadkim, nalezy ze wszech miar unikaé sytuacji terapeu-
tycznych, ktére potencjalnie wiaza si¢ z ryzykiem pojawienia sie zespotu,
w szczegolnosci:
® nie laczy¢ ze soba lekoéw o silnym dzialaniu serotoninergicznym, zwlasz-
cza inhibitorow MAO (w tym selektywnych, odwracalnych) z SI-5HT,
z prekursorami serotoniny i in.
e zachowa¢ odpowiednia przerwe pomigdzy kolejnymi kuracjami lekami
o dziataniu serotoninergicznym (dotyczy to rowniez SI-SHT, zwlaszcza
w przypadku, gdy pierwsza kuracja byla fluoksetyna).
e unika¢ lekow o silnym wplywie serotoninergicznym u oséb, ktore prze-
byty zesp6t serotoninowy.

6. Podsumowanie

Selektywne inhibitory wychwytu serotoniny wykazuja duza aktywno$¢ bio-
logiczna w interakcjach z innymi lekami. Wigkszos¢ interakcji zachodzi za
poziomie farmakokinetycznym przy udziale izoenzyméw cytochromu P450
(1A2, 3A4, 2C9, 2D6) i dotyczy wszystkich grup lekow psychotropowych:
lekow przeciwdepresyjnych (TLPD i innych), neuroleptykéw typowych i aty-
powych, lekow anksjolitycznych (benzodiazepinowych i innych), lekéw prze-
ciwdrgawkowych, weglanu litu oraz licznych lekow stosowanych w innych
dzialach medycyny, w tym lekow beta-adrenolitycznych, blokujacych kanat
wapniowy, antyarytmicznych, przeciwzakrzepowych, lekéw przeciwb6lowych
(opiatowych) i wielu innych.

Czesé interakcji dotyczy wysokiego powinowactwa niektorych SI-SHT do
biatek krwi (fluoksetyna, paroksetyna, sertralina) i wiaze sie z wysokim pozio-
mem we krwi frakcji wolnej jednego ze skladnikdéw stosowanej mieszanki,
niektore zachodza na poziomie farmakodynamicznym.

Zakres interakcji z innymi lekami, w kt6ére wchodza poszezegdlni przedstawi-
ciele grupy SI-SHT wykazuje roznice. Interakcje te moga byc¢ niekiedy przydatne
w terapii zaburzen psychicznych (w celu poszerzenia profilu dziatania psychotro-
powego, w pomocy chorym lekoopornym), czefciej jednak sa przyczyna objawow
niepozadanych i powiklan (niekiedy niebezpiecznych) i oslabienia, a nawet
zniesienia, efektu terapeutycznego lekow wchodzacych w sklad stosowanej
mieszanki. Nalezy przy tym uwzgledniC, Zze w odniesieniu do licznych lekéw
wiedza o interakcjach z SI-SHT jest niepelna, zakres wiadomosci dotyczacych
interakcji citalopramu obejmuje jedynie fragmenty interesujacych nas zagadnien.
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Badania epidemiologiczne wskazuja, Ze czgstos¢ wspotwystepowania zabu-

rzenn depresyjnych oraz roéznych chorob somatycznych jest wysoka i czgsto
wiaze sie z potrzeba jednoczesnego stosowania kilku lekow (w tym jednego
z lekow przeciwdepresyjnych). Znajomosé interakcji lekow przeciwdepresyj-
nych, zwlaszcza SI-SHT (ktére uchodza za leki bezpieczne u osoéb chorych
somatycznie) jest nieodzownym warunkiem sukcesu terapeutycznego i bez-
pieczenstwa leczenia.
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Zalacznik 1

Tabela 12. Substraty, induktory oraz inhibitory jzoenzyméw CYP 1A2, CYP 2C
oraz CYP 2C9/10/19 (za Bazire, 1999)

Haloperidol (czgsciowo)

na weglu drzewnym

Substraty Induktory Inhibitory
CYP 1A2
Kofeina Kapusta Cymetydyna
Klozapina (w duzym stopniu) Kofeina Cyprofloksacyna
Fluwoksamina (cze§ciowo) Pokarmy pieczone Erytromycyna

Fluorochinolony (np. cyprofluo

Bupropion (8/9)

Citalopram (19)

Diazepam (19)

Fluoksetyna (9)

Losartan (9)

Mefenytoina (19)
Moklobemid (19)

NSAIDs (8/9)

Omeprazol (19)

Fenytoina (8/9)

Propranolol (19) (czgsciowo)
TLPD - trzeciorzgdowe
(amitryptylina, klomipramina,
imipramina) (19)

Mirtazapina (czeSciowo) Palenie tytoniu i norfluoksacin) (silny)
Olanzapina (czgsciowo) Omeprazol Fluwoksamina (potencjalny,
Ondansetron Rifampicyna pozostate SI-SHT bardzo stabe)
Propranolol? Sok grapefruitowy
Takryna Mirtazapina (bardzo staby)
Tamoksyfen Moklobemid

Teofilina Nefazodon (bardzo staby)
TLPD - trzeciorzgdowe Sertralina (staby)

(np. amitryptylina,

klomipramina, imipramina)

‘Werapamil

Warfaryna

Zotepina

CYP 2C

Amitryptylina Fluoksetyna
Klomipramina Fluwoksamina

Diazepam Sertralina

Imipramina

Moklobemid

Omeprazol

NSAIDs (niektore)

Fenytoina

Tolbutamid

‘Warfaryna

CYP 2C9/10/19

Barbiturany (19) Rifampicyna Karbamazepina (9)

Flukonazol
Fluoksetyna? (9) (staby?)
Fluoksetyna (19) (§redni)
Fluwoksamina (9/19)
Ketokonazol (staby)
Omeprazol

Sertralina (9) (Sredni)
Topiramat
‘Wenlafaksyna (staby)

Substraty: leki metabolizowane przez enzym.
Induktory: leki obnizajace poziom substratu.

Inhibitory: leki zwigkszajace poziom substratu.
NSAIDs — niesterydowe leki przeciwzapalne.
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Tabela 13. Substraty, induktory oraz inhibitory izoenzymu CYP 3A4 (za Bazire, 1999)

Substraty Induktory Inhibitory
Amiodaron Barbiturany (wszystkie) | Acetazolamid
Leki p/histaminowe (np. astemizol) | Kortisol Cymetydyna (§redni)
Astemizol Karbamazepin Citalopram (siaby)
Benzodiazepiny (np. alprazolam, Fenytoina Clotrimazol
klonazepam, diazepam, midazolam, | Deksametazon Danazol
triazolam, lecz nie lorazepam) Prednizon Diltiazem (staby)
Blokery kanalu wapniowego Rifampicyna Flukonazol (silny)
Karbamazepina Fluoksetyna (staby)
Cisaprid Fluwoksamina (Sredni)
Citalopram (gtowny) Sok grapefruitowy (staby)
Klozapina (czgsciowo) Indinavir (§redni)
Kodeina Itrakonazol (silny)
Kortisol Ketokonazol (silny)
Cyklosporyna Makrolidy (niektore, np.
Dapson erytromycyna) (silny)
Deksametazon Mirtazapina (b. staby)
Dekstrometorfan Nefazodon (silny)
Diltiazem Norfluoksetyna (§redni)
Disopyramid Paroksetyna (staby)
Estradiol Ritonavir (§redni)
Etosuksymid Sertindol (staby)
Etinylestradiol Sertralina (§redni)
Fluoksetyna Trazodon
Glyburide TLPD (Sredni)
Indinavir Troleandomycyna (silny)
Hraconazol Wenlafaksyna (staby)
Ketoconazol Werapamil (staby)
Lidokaina (lignokaina)
Loratadyna
Lovastatyna
Makrolidy (np. erytromycyna
i klarytromycyna)
Mirtazapina (czesciowo)
Nefazodon
Nifedipina
Omeprazol
Progesteron
Quetiapina
Chinidyna
Reboksetyna
Ritonavir
Saquinavir
Sertindol (czgsciowo)
Sertralina
Steroidy (np. deksametazon)
Tamoksyfen
Terfenadyna
Testosteron
TLPD - trzeciorzgdowe (np. imipra-
mina, amitryptylina, klomipramina)
Wenlafaksyna
Werapamil )
Winblastyna
Warfaryna
Ziprasidon
Zolpidem
Zotepina
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Tabela 14. Substraty, induktory oraz inhibitory izoenzymu CYP2D6 (za Bazire, 1999)

TLPD, drugorz¢dowe i trzecio-
rzgdowe (np. nortryptylina,
imipramina, maprotylina,
amitryptylina) (staby),
dezipramina (staby),
klomipramina (staby)
‘Wenlafaksyna (czgSciowo)

Substraty Induktory Inhibitory
Amfetaminy Chlorochinony
Leki antyarytmiczne, typ 1C Chlorpromazyna
(encainid, flecainid i in.) Cymetydyna
Beta-blokery Citalopram (bardzo staby)
(zwlaszcza lipofilne) Dekstrometorfan
Chlorfenamina Dekstropropoxyfen
Chlorpromazyna Diltiazem (staby)
Citalopram (staby) Difenhydramina
Klozapina (czgsciowo) Fenfluramina
Kodeina Flecainid
Dezypramina (staby) Fluoksetyna (silny)
Dekstrometorfan Flufenazyna
Encainid Fluwoksamina (bardzo staby)
Fenotiazyny Haloperidol
Flecainid Metadon
Fluoksetyna (czgsciowo) Metoklopramid
Flufenazyna Metoprolol
Fluwoksamina (bardzo staby) Meksiletyna
Haloperidol Mirtazapina (bardzo staby)
m-CPP Moklobemid
Metoprolol Nefazodon (bardzo staby)
Mirtazapina (slaby) Nikardypina
Morfiny pochodne Norfluoxetyna (silny)
Nefazodon Paroksetyna (silny, zalezny
Nikotyna (czgSciowo) od dawek)
Olanzapina (czgiciowo) Perfenazyna
Paroksetyna Pindolol
Perfenazyna Primaquin
Propranolol Propafenon
Risperidon Propranolol
Sertindol (czgSciowo) Chinidyna (silny)
Tiorydazyna Chinina
Tramadol Sertralina (staby, zalezny od
Trazodon dawki éredni > 150 mg/d)

Tiorydazyna

Timolol

TLPD (wszystkie, silne)
Trifluoperidol

Wenlafaksyna (bardzo staby)
Yohimbina






